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Wenn die zu vergleichenden Mittelwerte weiter auseinander liegen, 
wie das bei den Versuchen mit den Ratten der Fall war (1. und 2. Mitt.), 


kann man auch mit diesen kleinern Zahlen zu einem Entscheid 
kommen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Serum-Cholin-esterase (ChE) des geschlechtsreifen minn- 
lichen Meerschweinchens sinkt bei Kastration und wird bei sub- 
kutaner Implantation von Testosteron wieder auf die urspriingliche 
Hohe gebracht. 

2. Bei kastrierten und bei normalen maénnlichen Tieren ist die 
Serum-ChE im Juli und August niedriger als in den tibrigen Monaten. 
Bei weiblichen Meerschweinchen fanden sich bisher keine derartigen 
jahreszeitlichen Schwankungen. 

3. Es wurde erneut und an einem gréssern Material sicherge- 
stellt, dass die Kastration beim geschlechtsreifen weiblichen Meer- 
schweinchen von einer Abnahme der Serum-ChE gefolgt ist, die nur 
teilweise, wenn tiberhaupt, durch Testosteron ausgeglichen wird. 

4. Fir die rationelle Bildung von Mittelwerten werden auf 
Grund der gefundenen Variationsbreite der Ergebnisse 9—10 Hinzel- 
werte verlangt. . 


Wir danken Herrn Prof. Dr. 2. Stachelin# und Herrn Prof. Dr. R. Massini fiir die 
freundliche Erlaubnis, im Laboratorium der medizinischen Universitatsklinik die Fer- 
mentversuche durchfiihren zu kénnen. Ein Teil der ChE-Bestimmungen wurden in der 
pharmazeutischen Abteilung der J. R.Geigy, Basel, mit der freundlichen Erlaubnis von 
Herrn Dr. P. Liiuger durchgefiihrt, wofiir wir bestens danken. 


Frauenklinik, Medizinische Klinik und Pharmazeutische Anstalt 
der Universitat Basel. 


186. Die Dihydroderivate der natiirlichen linksdrehenden 
Mutterkornalkaloide 
(9. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide+)) 
von A. Stoll und A. Hofmann. 
(13. IX. 43.) 


I. Einleitung. 


In ihren Untersuchungen iiber die Alkaloide des Mutterkorns 
haben W.A. Jacobs und seine Mitarbeiter in der Lysergsaure, dem 
charakteristischen Spaltstiick dieser Alkaloide, eine relativ leicht 
hydrierbare Doppelbindung nachgewiesen?). Sie schrieben dieser 

1) 8. Mitteilung, Helv. 26, 1602 (1943). 


2) W. A. Jacobs und L. C. Craig, J. Biol. Chem, 113, 767 und 115, 229 (1936); L.C. 
Craig, T. Shedlousky, R.G.Gould jr. und W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 125, 289 (1938) 
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Doppelbindung eine wichtige Rolle im Mechanismus der reversiblen 
Umlagerung von der Lysergsaure- zur Tso-lysergsiure-Struktur zu. 
Die Dihydro-lysergsiurederivate zeigen naimlich die fiir die nattir- 
lichen Mutterkornalkaloide so charakteristische Erscheinung der 
Tsomerisierung nicht mehr. 

Die glatte Darstellung der wohldefinierten Dihydroverbindung 
eines Mutterkornalkaloids gelang W.A.Jacobs und L. C. Craig’) 
beim Ergobasin (Ergometrin) mit dem Platinoxydkatalysator von 
Adams und Shriner in Hisessiglésung. Die in gleicher Weise ausge- 
fiihrte Hydrierung von Lysergsiiture ergab a-Dihydro-lysergsaure 
(Dihydro-lysergsiure) und y-Dihydro-lysergséure (Dihydro-iso-lyserg- 
siure) nebeneinander. In anderen Reduktionsversuchen, die nicht zu 
einheitlichen Dihydroderivaten fiihrten, konnte die Hydrierung der 
Doppelbindung durch die chemische Untersuchung der Reaktions- 
produkte festgestellt werden. 

W. A. Jacobs und L. C. Craig?) unterwarfen sowohl Ergotinin 
wie auch Lysergsiure-methylester der Reduktion mit Natrium in 
siedendem Butylalkohol und erhielten aus dem Lysergsiure-Rest 
2 isomere Alkohole, das «- und das f-Dihydro-lysergol, im ersteren 
Fall neben Reduktionsprodukten, die durch Aufspaltung des Poly- 
peptidanteils aus den Aminosiuren entstanden waren. Beim Be- 
handeln verschiedener Mutterkornalkaloide der Ergotoxin- und der 
Ergotamingruppe in Hisessiglésung mit Wasserstoff unter gelindem 
Druck und Platinoxyd nach Adams und Shriner erzielten dieselben 
Autoren’) keine eindeutigen Ergebnisse. Je nach der Dauer und 
Intensitét der Hydrierung wurden 1,6—3 Mol. Wasserstoff aufge- 
nommen, ohne dass Stufen oder das Ende der Reduktion erkennbar 
gewesen waren. Die aus Ergotoxin, Ergotinin, Ergotamin und Ergo- 
taminin gewonnenen Reduktionsprodukte waren amorph; einzig von 
Ergometrin (Ergobasin) konnte, wie oben bemerkt, ein krystalli- 
siertes Dihydroderivat gefasst werden‘). Aus den Reduktions- 
produkten von Ergotoxin, Ergotamin und Ergometrin isolierten 
W.A. Jacobs und L. C. Craig nach alkalischer Hydrolyse «-Dihydro- 
lysergséure, aus hydriertem Ergotinin und Ergotaminin y-Dihydro- 
lysergséure. 

Bei unseren eigenen Versuchen zeigte sich bald, dass in der 
Hydrierbarkeit der linksdrehenden natiirlichen Mutterkornalkaloide 
und ihrer rechtsdrehenden Paarlinge ein wesentlicher Unterschied 
besteht. Die linksdrehenden, physiologisch hochaktiven Alkaloide 
nehmen unter Absittigung einer Doppelbindung 1 Mol. Wasserstoff 
unter Reduktionsbedingungen auf, bei denen die rechtsdrehenden 
Isomeren véllig intakt bleiben. Erst starker wirkende Reduktions- 

1) J. Biol. Chem. 143, 767 (1936). 


*) J. Biol. Chem. 108, 595 (1935). 3) J. Biol. Chem. 115, 227 (1936). 
4) Siehe auch Eli Lilly & Co. und M.S. Kharasch, U.S.A. Patent No. 2 086 559. 
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katalysatoren bewirken auch bei den rechtsdrehenden Mutterkorn- 
alkaloiden Wasserstoffaufnahme, die indessen. zu komplizierteren 
Verhaltnissen fiihrt, wie wir in einer spateren Mitteilung zeigen wer- 
den. In der vorliegenden Arbeit beschrianken wir uns auf die Dar- 
stellung und Beschreibung der einheitlichen und schén krystalli- 
sierten Dihydroderivate der linksdrehenden natiirlichen Mutter- 
kornalkaloide und zeigen, dass ausser der Stabilisierung des Lyserg- 
séure-Restes mit der Absittigung der einen Doppelbindung wesentliche 
Veranderungen in der pharmakologischen Wirksamkeit einhergehen. 


II. Darstellung und EHigenschaften der Dihydroderivate. 


Hisessig als Losungsmittel, wie ihn W. A. Jacobs und L. CO. 
Craig) verwendeten, wurde bei unseren Hydrierversuchen umgangen, 
da die Mutterkornalkaloide in Eisessig bis zu einem Gleichgewichts- 
zustand relativ rasch in die isomeren Paarlinge tibergehen. Viel 
langsamer findet die Umlagerung in neutralen, hydroxylfreien 
Lésungsmitteln statt, so dass sie wahrend der kurzen Zeit der Hy- 
drierung nicht in Erscheinung tritt. Dioxan ist nicht nur in dieser 
Hinsicht geeignet; es ist zugleich ein gutes Lésungsmittel fir Mutter- 
kornalkaloide. Der von den zitierten amerikanischen Autoren ange- 
wandte Platinoxydkatalysator nach Adams und Shriner wirkt zu 
energisch, er fiihrt iiber die Dihydro-Stufe hinaus. Wie ersetzten ihn 
daher durch das milder wirkende Palladium-Mohr; doch war mit 
diesem Katalysator die Anwendung von héheren Wasserstoffidrucken 
und erhéhter Temperatur notwendig?). Unter unseren Versuchs- 
bedingungen werden die Mutterkornalkaloide, die sich von der Lyserg- 
siure ableiten, unter Aufnahme von 2 Wasserstoffatomen glatt in 
ihre einheitlichen, schén krystallisierenden Dihydroderivate ver- 
wandelt, wahrend ihre rechtsdrehenden Isomeren unter gleichen 
Bedingungen unveréndert bleiben. 

Die Binzelheiten unserer Arbeitsweise sind aus dem experi- 
mentellen Teil zu entnehmen; die wesentlichen Arbeitsbedingungen 
bestehen in der Verwendung von Dioxan als Losungsmittel, Palladium- 
Mohr als Katalysator, Wasserstoff unter Druck von 30—40 Atm. 
bei einer Temperatur von 60—70°, 

Die Aufarbeitung der Reduktionsprodukte ist sehr einfach. 
Es geniigt, den meist schon krystallinen Riickstand der vom Kata- 
lysator abfiltrierten und eingedampften Dioxanlésung mit einem 
geeigneten Lésungsmittel aufzunehmen und zur Krystallisation zu 
bringen. Komplizierteren Verhaltnissen begegneten wir zu Beginn 
unserer Versuche bei der Hydrierung des Ergotoxins; wir erhielten 
dabei 2 deutlich verschiedene Dihydroderivate, was uns unmittelbar 

1) J. Biol. Chem. #13, 767 und 115, 227 (1936). 


2) Der negative Ausfall von Versuchen zur Hydrierung von Mutterkornalkaloiden mit 
Palladium von A. Soltys (B. 65, 553 (1932)] findet durch diesen Befund seine Erklarung. 
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veranlasste, Ergotoxin-Praparate erneut auf LEinheitlichkeit zu 
priifen. Wie in der 7. Mitteilung?) berichtet wurde, hat diese Unter- 
suchung zu der Aufteilung des ,,Ergotoxins“ in 3 einheitliche Kom- 
ponenten gefiihrt. 

Die Dihydroverbindungen unterscheiden sich von den natiir- 
lichen linksdrehenden Mutterkornalkaloiden in ihren Krystall- 
formen nur sehr wenig. Dihydro-ergotamin krystallisiert z.B. aus 
wasserhaltigem Aceton in den wohlbekannten, gerade abgeschnittenen, 
stark lichtbrechenden Prismen, die sich auf Animpfen mit Ergo- 
taminkrystallen sofort bilden und davon Ausserlich nicht zu unter- 
scheiden sind. Als Krystallésungsmittel enthalten sie wie die Ergo- 
taminkrystalle 2 Mol. Aceton und 2 Mol. Wasser. Auch die Dihydro- 
derivate der anderen Alkaloide stimmen in ihren Krystallen, wie 
in deren Lésungsmittelgehalt und in der Léslichkeit mit den genuinen 
Alkaloiden so weitgehend tiberein, dass man allgemein annehmen 
muss, dass durch die Hydrierung in der raumlichen Struktur der 
Molekeln keine wesentliche Anderung eingetreten ist. In der Tabelle 1 
stellen wir einige charakteristische Eigenschaften der neuen Di- 
hydroderivate zusammen und fiigen zur Vervollstandigung auch 
das in der Literatur von Jacobs und Craig bereits beschriebene 
Dihydro-ergobasin bei. 

Tabelle 1. 


Die Dihydroderivate der natiirlichen, linksdrehenden Mutter- 
kornalkaloide. 


Smp.?) [a]? Typische Krystallisation 
unter Zers.| (Pyridin) (siehe die Tafel I.) 
Ergotamin-Gruppe:| | 
Dihydro-ergotamin 239° — 64° | aus 90-proz. wiss. Aceton: gerade 
C33H3,0,N5 abgeschnittene flaichenreiche 
Prismen (Fig. 1 der Tafel) 
Dihydro-ergosin 212° ~— 52° | aus Essigester: zugespitzte 
C39H390;N; Prismen und Polyeder (Fig. 3 der 
Tafel) 
Ergotoxin-Gruppe: 
Dibydro-ergocristin 180° — 56° | aus Aceton: massive, 6-eckige 
C35H,O.N; Platten (Fig. 4 der Tafel) 
Dihydro-ergokryptin 235° —41° | aus Athylalkohol: massive Platten 
C5.H430;5N; und Polyeder (Fig. 5 der Tafel) 
Dihydro-ergocornin 187° —48° | aus Athylalkohol: massive, meist 
C5,H4,0;N; 6-eckige Platten (Fig. 6 der Tafel) 
Ergobasin-Gruppe: | 
Dihydro-ergobasin 230° —145° | aus Benzol: Nadeln 
Cy9H2;0.N; 


1) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 1570 (1943). 
*) Simtliche Schmelzpunkte bzw. Zersetzungspunkte dieser Arbeit sind korrigiert. 


Sie beziehen sich auf die Krystallisate aus den in der 4. Spalte dieser Tabelle angefiihrten 
Lésungsmitteln. 
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Mit organischen und anorganischen S4uren liefern die Dibydro- 
derivate der Mutterkornalkaloide stabile, meist schon krystalli- 
slerende Salze. Die charakteristische, intensiv blauviolette Ftuores- 
zenz, welche die Lésungen der natiirlichen Mutterkornalkaloide im 
U.V.-Licht zeigen, ist bei den Dihydroderivaten kaum noch wahr- 


nehmbar, doch zeigen sie unverandert schon die tiefblaue Keller’sche 
Farbreaktion. 


III. Spaltung der hydrierten Alkaloide mit Alkali und 
mit Hydrazin. 


Die Dihydroderivate zeigen im Gegensatz zu ihren natiirlichen 
Stammsubstanzen eine auffallend gesteigerte Stabilitat gegen Licht 
und oxydierende Hinfliisse, sowie Saéuren und Alkalien. Auch die 
Dihydro-lysergsiure, ©,,H,,0.N,, zeigt diese Bestindigkeit. Sie 
wird bei der alkalischen Hydrolyse simtlicher Dihydroderivate von 
linksdrehenden Mutterkornalkaloiden erhalten und zeigt ein spezi- 
fisches Drehvermégen von [a], = — 122° (c = 0,2 in Pyridin). Die 
Lysergsaéure, die den natirlichen linksdrehenden Mutterkornalka- 
loiden zugrunde liegt, ist bekanntlich rechtsdrebend und daher mit 
,d-Lysergsiure’ bezeichnet worden*). Ihrem Dihydroderivat kommt 
daher die Benennung (—)-Dihydro-d-lysergséiure zu?). 

Mit der Blockierung des Isomerisierungsvorganges bei den 
Dihydroderivaten geht die Stabilisierung der optischen Asymmetrie 
des Dihydro-lysergsiure-Rests einher. Wie wir seinerzeit beschrieben 
haben’), erfolgt bei der Spaltung von linksdrehenden Mutterkorn- 
alkaloiden durch Kochen mit Hydrazin sowohl Racemisierung wie 
Tsomerisierung des Lysergsdure-Rests, und man erhélt in guter Aus- 
beute ausschliesslich rac. Iso-lysergsdure-hydrazid, was um so auffallen- 
der ist, als bei der Spaltung der Mutterkornalkaloide durch Kochen 
mit starker Kalilauge die optische Aktivitat des Lysergsaure-Restes 
erhalten bleibt. Bei der Spaltung der Dihydroderivate der Mutter- 
kornalkaloide mit Hydrazin bleiben Racemisierung und Isomeri- 
sierung des Dihydro-lysergsfure-Rests ebenfalls aus, und man ge- 


1) A. Stoll und A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 9 (1937). 

2) W. A. Jacobs und L. C. Craig (I. c.) gaben fiir ihre Dihydro-lysergsiurepraparate, 
die sie bei der Hydrolyse von amorphen Hydrierungsprodukten des Ergotoxins bzw. des 
Ergotamins erhalten haben, Drehwerte von [a> = —89° (c = 0,09 in Pyridin) baw. 
[al == —115° (c = 0,235 in Pyridin) an und bezeichneten diese Saure als «-Dihydro- 
lysergsiiure zum Unterschicd von der y-Dihydro-lysergsiure, die sie aus den amorphen 
Hydrierungsprodukten von Ergotinin und Ergotaminin isoliert hatten. Nachdem sich 
aber auf Grund der Arbeit von 8. Smith und G. M. Timmis (Soc. (936, 1440) fiir die den 
natiirlichen linksdrehenden Mutterkornalkaloiden zugrunde liegende Saure die Be- 
zeichnung Lysergséure und fiir ihr Isomeres, das den rechtsdrehenden Mutterkorn- 
alkaloiden zugrunde liegt, die Benennung Iso-lysergsiure eingeburgert hat, méchten wir 
vorschlagen, die «-Dihydro-lysergsaure einfach als Dibydro-lysergsaure und die y-Dihydro- 
lysergsaure als Dihydro-iso-lysergsiure zu bezeichnen. 

3) Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937); Helv. 26, 922 (1943). 


Tafel I. 


a 


1. Dihydro-ergotamin 2. Ergotamin 
(aus Aceton- Wasser) (aus Aceton-Wasser) 


eo ‘we 


3. Dihydro-ergosin 4. Dihydro-ergocristin 
(aus Essigester) (aus Aceton) 


P s . 
eo 
le 


5. Dihydro-ergokryptin 6. Dihydro-ergocornin 
(aus Alkohol) (aus Alkohol) 
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winnt in glatter Reaktion und in schén krystallisierter Form das 
Dihydro-d-lysergsdure-hydrazid, ©C,,H_O0N,, mit einem spezifischen 
Drehwert von [a]? = — 123° (e = 0,5 in Pyridin). Die alkalische 
Hydrolyse auch dieses Hydrazids liefert (—)-Dihydro-d-lysergsaure. 


IV. Pharmakologische Wirksamkeit der Dihydro- 
alkaloide. 


Die pharmakologische Wirksamkeit der Mutterkornalkaloide, 
besonders der natiirlichen linksdrehenden Basen ist ungewéhnlich 
intensiv und mannigfaltig. Am langsten bekannt und in der Medizin 
ausgeniitzt ist ihre Wirkung auf die glatte Muskulatur besonders 
des Uterus, der bei der Frau von Bruchteilen eines mg zu Kontrak- 
tionen angeregt wird. Seitdem die Mutterkornalkaloide in reiner 
Form vorliegen, wurde sowohl im Tierversuch wie am Krankenbett 
sehr viel damit gearbeitet. Die von H. H. Dale entdeckte Wirkung 
von Ergotoxin-Priparaten auf das vegetative Nervensystem ist 
mit einheitlichen Reinstoffen seither namentlich von EH. Rothlin 
eingehend untersucht worden. Auf der so gewonnenen breiten experi- 
mentellen Basis war es moéglich, die therapeutische Anwendung von 
Mutterkorn tiber das urspriingliche Indikationsgebiet in der Geburts- 
hilfe und Gyndkologie hinaus auf die innere Medizin und die Neuro- 
logie auszudehnen, wo namentlich Ergotaminpriparate vielfache 
Verwendung finden. 


Beim pharmakologischen Vergleich!) der Dihydroderivate von 
linksdrehenden Mutterkornalkaloiden mit ihren natiirlichen Stamm- 
substanzen hat sich nun gezeigt, dass durch die Absattigung der leicht 
hydrierbaren Doppelbindung die Wirkung auf den Uterus voll- 
standig verschwindet, und dass die immerhin erhebliche Toxizitat 
der natiirlichen Basen durch die Hydrierung auf einen kleinen Bruch- 
teil herabgesetzt wird. Die neurovegetative Wirkung hingegen bleibt 
erhalten und scheint in gewissen Fallen durch die Anlagerung von 
Wasserstoff sogar verstarkt zu werden; sie ist also gegentiber der 
mannigfaltigen Wirkung auf Organe mit glatter Muskulatur abge- 
grenzt worden. Beim Ergobasin (Ergometrin) tritt andererseits und 
in besonders hohem Masse die Wirksamkeit auf glatte Muskelfasern 
hervor, wahrend die Wirkung auf das vegetative Nervensystem ganz 
zuriicktritt. Fir die recht komplexe Wirkung der Mutterkorn- 
alkaloide mit Polypeptidnatur, die sowohl auf die glatte Muskulatur 
wie auf das vegetative Nervensystem und nach #. Rothlin wahr- 
scheinlich auch zentral wirken, sind also verschiedene Angriffspunkte 
vorhanden. 


Uber die umfangreichen Untersuchungen, die zu dieser Differen- 
zierung zwischen natiirlichen linksdrehenden Mutterkornalkaloiden 


1) Unveréffentlichte Privatmitteilungen von Prof. H. Rothlin. 
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und ihren Dihydroderivaten gefiihrt haben, und aus denen wir nur 
die wichtigsten Ergebnisse hier anfiihrten, wird EZ. Rothlin an anderer 
Stelle ausfiihrlich berichten. Die geringe Toxizitaét der Dihydro- 
derivate und das Fehlen der in manchen Fallen unerwiinschten 
Wirkung auf die glatte Muskulatur bei Erhaltung oder Verstarkung 
der neuro-vegetativen Wirkung eréffnet fiir das eine oder andere 
der neuen Dihydroalkaloide interessante therapeutische Perspek- 
tiven. 

Experimenteller Teil. 

1. Versuchsanordnung. 


Fir die Uberfiihrung der linksdrehenden Mutterkornalkaloide in 
die einheitlichen Dihydro-Derivate mit guter Ausbeute ist neben der 
Verwendung eines massig aktiven Katalysators ein Lésungsmititel, 
das auf die Alkaloide nicht umlagernd wirkt, die Voraussetzung. Die 
Absattigung der einen, leicht hydrierbaren Doppelbindung verlauft 
glatt, wenn man mit Palladium-Mohr als Katalysator in Dioxan und 
einem Wasserstoffdruck von 20 oder mehr Atm. bei einer Temperatur 
von 40—70° arbeitet. Auch bei 70 Atm. geht die Hydrierung nicht 


Fig. A. 
Apparatur fiir katalytische Hydrierungen unter Druck. 
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iiber die Dihydro-Stufe hinaus. Optimale Ausbeuten erhielten wir bei 
35 Atm. Wasserstoffdruck und einer Temperatur von 60°. 


Die in der Figur A skizzierte Apparatur gestattet, sowohl die 
Hydrierung von nur wenigen mg wie von Mengen bis zu 5 und 10 g 
Alkaloid, dessen Lésung nur mit Glas und dem Katalysator in Be- 
rihrung kommt. Das eigentliche Hydriergefass (A) ist ein niedriges 
breites Rundkélbchen aus Glas von 100 cm? Inhalt mit eingeschliffe- 
nem Glashelm, dessen untere Offnung 4 mm weit ist und sich oben 
kugelformig erweitert, so dass Uberspritzen vermieden wird. Der 
Helm ist mit 2 Metallfederchen am K6lbchen befestigt. Das Hydrier- 
gefass wird, um ein wirksames Durchschiitteln bei horizontalem Hin- 
und Herbewegen zu erreichen, mit Katalysator und Alkaloidlésung 
zu maximal 1, gefiillt, in das Druckgefaéss (B) aus Bronce von ca. 
500 cm? Inhalt gestellt und mit einer Asbestmanchette (C) fixiert. 
Der abschraubbare Deckel des Autoklaven tragt das Einfiill- und 
Ablass-Ventil (D) mit Manometer (E) und einen Thermometer- 
stutzen (F). Der Rumpf des Druckgefasses ist mit einer elektrischen 
Heizspirale (G) umwickelt, die mit Asbestwolle (H) gegen den um- 
gebenden Holzklotz isoliert ist. 


Die Luft wird vor der Wasserstoffiillung aus der geschlossenen 
Apparatur unter Beniitzung des Dreiweghahnes (J) durch vorsich- 
tiges Evakuieren entfernt, worauf man aus einer Wasserstoffbombe 
den gewiinschten Druck erzeugt. Der Autoklav wird auf einer Schiit- 
telmaschine horizontal geschiittelt; die gewiinschte Temperatur wird 
mit einem Regulierwiderstand eingestellt. 


2. Dihydro-ergotamin. 
2,0 g Ergotamin-Aceton-Wasser-Krystallisation (C,,H;;0,;N; - 
2 CH,COCH; - 2 H,O) wurden in 25 cm® Dioxan gelést und mit 0,5 g 
Palladium-Mohr?) in der oben beschriebenen Apparatur 2 Stunden 
mit Wasserstoff unter 35 Atm. bei 60° geschiittelt. Nach dem Erkalten 
und Abblasen des Wasserstoffs wurde die Apparatur vor dem Offnen 
mit Stickstoff gespiilt. 


Beim Offnen des Autoklaven war der grésste Teil des Hydrie- 
rungsproduktes aus dem Dioxan auskrystallisiert. Man liste die Kry- 
stalle durch Zusatz von Chloroform, filtrierte vom Katalysator ab 
und dampfte das Filtrat im Vakuum zur Trockne. Aus 30 cm? 90-proz. 
wasserigem Aceton krystallisierte das Dihydro-ergotamin in viel- 
flachigen, gerade abgeschnittenen Prismen vom Smp. 239° (unter 
Zersetzung). Ausbeute: 1,68 g nahezu farbloser Krystalle. Aus der 
Mutterlauge liessen sich noch 0,24 g hellbraune Substanz gewinnen, 
die beim Umkrystallisieren weitere 0,1 g reiner Krystalle lieferte. 


1) Hergestellt nach R. Willstétter und E. Waldschmidt-Leitz, B. 54, 128 (1921). 
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Die schénen, stark lichtbrechenden Prismen des Dihydro-ergo- 
tamins, wie sie bei der Krystallisation aus wisserigem Aceton erhalten 
werden, sind ausserlich von den Krystallen des Ergotamins aus dem 
gleichen Lésungsmittel nicht zu unterscheiden (siehe Fig. 1 und 2 
der Tafel I.) und enthalten wie diese 2 Mol. Aceton und 2 Mol. Wasser 
als Krystall6sungsmittel. Das Dihydro-ergotamin ist wie Ergotamin 
in Wasser praktisch unléslich, schwerléslich in Methyl- oder Athyl- 
alkohol, aus dem es sich in massiven, schén glinzenden Krystallen 
abscheidet. Auch in Chloroform und Benzol ist Dihydro-ergotamin 
schwer léslich. Beim Trocknen fiir die Elementaranalyse zeigten 2 
aus wasserigem Aceton krystallisierte Priparate im Hochvakuum bei 
100° einen Gewichtsverlust von 20,0 und 20,8%. Fiir C3,H3,0;N;, - 
2 CH,COCH,-2 H,O berechnet: 20,7 %. 

3,070 mg Subst. gaben 7,631 mg CO, und 1,848 mg H,O 
3,095 mg Subst. gaben 0,320 cm® N, (19°, 746 mm) 
Cy3H,,0;N, Ber. C 67,89 H 6,36 N 12,01% 
Gef. ,, 67,79 ,, 6,76 ,, 11,86% 
(a]z) = — 64° [o]20,, = — 79° (c = 0,5 in Pyridin) 

Keller’sche Farbreaktion: 0,25 mg Substanz, gelést in 1 cm? His- 
essig, der eine Spur Eisen(III)-chlorid enthalt, gibt beim Unter- 
schichten und Durchschitteln mit 1 cm* konz. Schwefelséure eine 
bestandige, intensiv blauviolette Farbung. 


Salze des Dihydro-ergotamins. 
Hydrochlorid: Beim Neutralisieren einer Suspension von Di- 
hydro-ergotamin in wenig Methylalkohol mit 1 Aquivalent methyl- 
alkoholischer Salzsaéure tritt zuerst Losung ein, worauf das Dihydro- 
ergotamin-hydrochlorid in weissen, feinen Nadelchen auszukrystal- 
lisieren beginnt. Smp. 220-—225° (unter Zersetzung). 
Methansulfonat: 1,3 g Dihydro-ergotamin (Krystallisation aus 
Aceton-Wasser) wurden in 25 em® Wasser aufgeschlammt und mit 
1,2 cm? n. wisseriger Methansulfonséure neutralisiert, wobei Lésung 
eintrat. Der Rickstand der im Vakuum eingedampften Lésung 
krystallisierte beim Aufnehmen mit 5 em’ 95-proz. Alkohol in massi- 
ven Prismen. Smp. 230—235° (unter Zersetzung). Das Salz ist in 
heissem Wasser massig, in kaltem schwer léslich. 
Fir die Elementaranalyse wurde das Methansulfonat im Hoch- 


vakuum bei 120° getrocknet. 
3,240 mg Subst. gaben 7,173 mg CO, und 1,787 mg H,O 
3,952 mg Subst. gaben 0,353 cm? N, (20°, 733 mm) 
C33H3,0;N,-CH,SO;H Ber. C 60,05 H 6,08 WN 10,31% 
Gef. ,, 60,38 ,, 6,17 ., 10,04% 


Neutrales Tartrat: 0,735 g (0,001 Mol.) Dihydro-ergotamin 
(Krystallisation aus Aceton-Wasser) und 0,075 g (0,0005 Mol.) d-Wein- 
saure wurden zusammen durch kurzes Aufkochen in 20 cm’ Methanol 
gelést. Aus der noch heissen Lésung begann das Dihydro-ergotamin- 
tartrat in sechseckigen Platten vom Smp. 210—215° (unter Zersetzung) 
auszukrystallisieren. 
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Fiir die Elementaranalyse wurde das Salz im Hochvakuum bei 

120° getrocknet. 
3,092 mg Subst. gaben 7,262 mg CO, und 1,663 mg H,O 
4,056 mg Subst. gaben 0,375 cm® N, (19°, 747 mm) 
(CysHy,05N;)sCxH,O, Ber. C 63,80 H 6,12 N 10,64% 
Gef. ,, 64,05 ,, 6,02 ,, 10,62% 
Isolierung der (—)-Dihydro-d-lysergsaure. 

1,0 g Dihydro-ergotamin wurde mit 4,0 g Kaliumhydroxyd in 
30 cm? 50-proz. wasserigem Methylalkohol gelést und 2 Stunden in 
Stickstoffatmosphare unter Riickfluss gekocht. Die erkaltete hell- 
gelbe Lésung sattigte man mit Kohlendioxyd, dampfte im Vakuum 
zur Trockne und zog den Riickstand mit heissem 95-proz. Alkohol 
erschépfend aus. Der Riickstand der vereinigten Alkoholausztige 
wurde nun in 20 cm? 50-proz. Essigsdure gelést; man klarte durch 
Filtration mit einer Talknutsche und dampfte das Filtrat im Vakuum 
wieder zur Trockne. Nach dem Aufnehmen mit 15 cm*® kochendem 
Wasser schied sich die rohe Dihydro-lysergsaure als graues krystal- 
lines Pulver ab: 0,32 g entsprechend 85% der Theorie. 

Die rohe Saure lieferte nach dem Auflésen in 250 em? kochendem 
Wasser und Klaérung durch Talkfilter beim Erkalten kurze, schrag 
abgeschnittene farblose Prismen, die sich allmahlich in dtimne, sechs- 
eckige Blattchen umwandelten. Beim Erhitzen in Kapillarréhrchen 
farbt sich die reine Dihydro-lysergsaéure von 250° an dunkel und zer- 
setzt sich iiber 300° allmahlich ohne scharfen Schmelzpunkt. 

Ein iiber Calciumchlorid gewichtskonstantes Praparat zeigte beim 
Trocknen im Hochvakuum bei 120° einen Gewichtsverlust von 11,0 %. 

3,310 mg Subst. gaben 8,698 mg CO, und 2,046 mg H,O 
3,755 mg Subst. gaben 0,339 cm® N, (20°, 738 mm) 
CysHigO.N, Ber. © 71,07 H 6,71 N 10,37% 
Gef. ,, 71,67 ,, 6,92 ,, 10,21% 
[a}7? = —122°; [a], = — 146° (c = 0,2 in Pyridin) 
Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-ergotamin. 


Spaltung von Dibydro-ergotamin mit Hydrazin. (—)-Di- 
hydro-d-lysergsaiure-hydrazid. 

1,00 g Dihydro-ergotamin (Krystallisation aus Aceton-Wasser) 
wurde mit 3,0 cm? wasserfreiem Hydrazin bei einer Olbadtemperatur 
von 135° unter Riickfluss gekocht, wobei das Alkaloid schon nach 
wenigen Minuten vollsténdig in Liésung ging. Nach einer Stunde 
tropfte man in die kechend heisse, hellgelbe Lésung 1,7 cm? Wasser, 
um das Hydrazin in Hydrazinhydrat, in dem das Lysergsaure- 
hydrazid schwer loéslich ist, tiberzufiihren. Sogleich begann dessen 
Ausscheidung in weissen, zu Biischeln vereinigten Nadeln, die nach 
dem Stehen tiber Nacht einen dicken Krystallbrei bildeten. Er wurde 
abgenutscht und zuerst mit wenig Hydrazinhydrat und dann mit etwas 
kaltem Alkohol nachgewaschen. Ausbeute an reinem Dihydro-lyserg- 
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sdure-hydrazid 0,38 g entsprechend 98° der Theorie. Der Schmelz- 
punkt von 247° (unter Zersetzung) anderte sich beim Umkrystalli- 
sieren des Priaparates aus der 20fachen Menge heissem Methanol, 
woraus es in langen weissen Nadeln krystallisiert, nicht mehr. In 
Wasser ist das Hydrazid schwer léslich. Im Hochvakuum bei 100° er- 
litt die lufttrockene Substanz keinen Gewichtsverlust. 
3,225 mg Subst. gaben 7,980 mg CO, und 2,128 mg H,O 
2,212 mg Subst. gaben 0,381 cm? N, (20°, 745 mm) 
CygH,ON, Ber. C 67,56 H 7,09 N 19,72% 
Gef. ,, 67,48 ,, 7,38 ,, 19,67% 
[aly = ~ 123%; [oP = -147° (c = 0,5 in Pyridin) 
3. Dihydro-ergosin. 

0,22 g Ergosin wurden in 8 cm® Dioxan gelést und mit 0,15 g 
Palladium-Mohr als Katalysator hydriert. Die Dioxanlésung, in der 
das Hydrierungsprodukt gelést geblieben war, hinterliess beim Ab- 
dampfen im Vakuum einen krystallinen Riickstand. Durch Umkry- 
stallisieren aus Essigester liess sich das Dihydro-ergosin in Form von 
zugespitzten Prismen und Polyedern (Fig. 3 der Tafel I) rein gewinnen. 
Ausbeute 0,175 g; Smp. 212° (unter Zersetzung). Fiir die Elementar- 
analyse wurde das Praparat im Hochvakuum bei 120° getrocknet. 

3,172 mg Subst. gaben 7,531 mg CO, und 2,061 mg H,0 
3,423 mg Subst. gaben 0,378 cm® N, (20°, 745 mm) 
CypH,,0;N; Ber. C 65,58 H 7,15 N 12,75% 
Gef. ,, 65,68 ,, 7,387  ,, 12,61% 
[alt = — 52% [a]20,, = — 64° (c = 0,5 in Pyridin) 
Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-ergotamin. 
4, Dihydro-ergocristin. 

Das Hydrierungsprodukt von 2,0 g Ergocristin’) ist so schwer- 
léslich, dass es aus dem Dioxan (25 cm’) zum Teil auskrystallisierte. 
Um es vom Katalysator abzutrennen, brachte man die Krystalle 
durch Zusatz von Chloroform wieder in Lésung, deren Eindampf- 
riickstand beim Behandeln mit 10 cm* Aceton 1,73 g reines, krystal- 
lisiertes Dihydro-ergocristin lieferte. 

Die Verbindung Jasst sich auch aus Essigester oder Benzol um- 
krystallisieren. Aus der 20fachen Menge heissem Aceton scheidet sich 
das Dihydro-ergocristin in grossen, sechseckigen Platten (Fig. 4 der 
Tafel I), die bei 180° unter Zersetzung schmelzen, ab. Das Krystallisat 
aus Benzol schmilzt erst bei 200°. 

Fir die Elementaranalyse wurde das Priparat im Hochvakuum 
bei 120° getrocknet. 

2,948 mg Subst. gaben 7,422 mg CO, und 1,805 mg H,O 
3,223 mg Subst. gaben 0,322 cm Ny, (21°, 747 mm) 
Ca5H,O;,N; Ber. C 68,70 H 6,76 N 11,46% 
Gef. ,, 68,78 ,, 6,86 ,, 11,40% 
[a}#> == — 56°; [o]2,, = — 68° (c = 0,5 in Pyridin) 
Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-ergotamin. 


1) Helv. 26, 1593 (1948). 
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5. Dihydro-ergokryptin. 

0,69 g Ergokryptin') wurden in 15 cm® Dioxan mit 0,2 g Palla- 
dium-Mohr 2 Stunden unter 35 Atm. Wasserstoffdruck bei 65° hyd- 
riert, wobei das Hydrierungsprodukt gelést blieb. Der Eindampf- 
riickstand der Dioxanlésung wurde mit 2,5 em* absolutem Alkohol 
aufgenommen, worauf das reine Dihydro-ergokryptin sogleich aus- 
krystallisierte (0,50 g). Es lasst sich aus den meisten organischen 
Lésungsmitteln umkrystallisieren, besonders schén aus Alkohol, in 
dem es miassig léslich ist und woraus massive, vielflachige Krystalle 
(Fig. 5 der Tafel I) erhalten werden. Smp. 235° (unter Zersetzung). 
Beim Trocknen im Hochvakuum bei 100° verloren die lufttrockenen 
Krystalle 9,3°% ihres Gewichtes. 

3,090 mg Subst. gaben 7,519 mg CO, und 2,097 mg H,O 
3,302 mg Subst. gaben 0,352 cm3 N, (20°, 742 mm) 
CopH,30;N, Ber. C 66,51 H 7,50 N 12,13% 
Gef. ,, 66,36 ,, 7,59 ,, 12,12% 
[a}f? = ~ 419; []20., = — 52° (c = 0,5 in Pyridin) 


Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-ergotamin. 


6. Dihydro-ergocornin. 


1,0 g Ergocornin”) wurde in 15 em® Dioxan mit 0,6 g Palladium- 
Mohr unter 30 Atm. Wasserstoffdruck 2 Stunden bei 60° geschiittelt; 
das Hydrierungsprodukt blieb im Dioxan gelést. Das beim Eindampfen 
der Dioxanlésung im Vakuum hinterbleibende rohe Dihydro-ergo- 
cornin wurde mit 3 cm? absolutem Alkohol aufgenommen, worauf 
0,83 g reine Verbindung auskrystallisierten. Die Léslichkeitsverhalt- 
nisse der Dihydro-Verbindung sind 4hnlich denen des nattirlichen 
Alkaloids. Beim Umkrystallisieren aus der 5fachen Menge heissem 
Alkohol wurden dicke, sechseckige Platten (Fig. 6 der Tafel I) erhalten. 
Smp. 185—187° (unter Zersetzung). Die lufttrockenen Krystalle ver- 
loren im Hochvakuum bei 100° 7,1% ihres Gewichtes. 


3,133 mg Subst. gaben 7,587 mg CO, und 2,116 mg H,O 
3,232 mg Subst. gaben 0,358 em? N, (21°, 748 mm) 
C3,H,0;N; Ber. C 66,03 H 7,33 N 12,43% 
Gef. ,, 66,04 ,, 7,56 ,, 12,66% 
[a]? = —48° (c= 0,5 in Pyridin) 


Keller’sche Farbreaktion: Wie Dihydro-ergotamin. 


Chemisch-pharmazeutisches Laboratorium 
,sandoz, Basel. 


1) Helv. 26, 1595 (1943). 2) Helv. 26, 1598 (1943). 
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